SET-NUP214（TAF1-CAN）由t（9;9）（q34;q34）或del（9）（q34.11q34.13）形成，是白血病中一种少见的融合基因，最早于1990年在1例急性未分化型白血病（AUL）患者中被检出[@b1]。迄今为止，国内外文献共计报道SET-NUP214阳性急性白血病（AL）48例[@b1]--[@b16]，其中绝大多数为急性T淋巴细胞白血病（T-ALL），急性髓系白血病（AML）仅3例（均为国外文献报道）[@b2],[@b9]。我们回顾性分析2015年1月至2017年1月河南省人民医院收治的4例初诊SET-NUP214阳性AL患者的临床资料，并汇总文献报道的病例以探讨此类罕见疾病的临床特征。

病例与方法 {#s1}
==========

一、病例资料

2015年1月至2017年1月我院共收治初诊AL患者396例，其中AML 267例，B-ALL 93例，T-ALL 28例，AUL 5例，急性混合细胞白血病（BAL）3例；共检出SET-NUP214阳性AL 4例。同时我们对1990年至2016年的国内外相关文献进行复习，汇总了48例SET-NUP214阳性AL患者的病例资料。

二、方法

1．免疫表型检测：采用美国Becton Dickinson公司FACS Calibur流式细胞仪进行检测。荧光标记单克隆抗体、破膜剂及溶血素为美国Becton Dickinson公司产品。鞘液为美国Beckman Coulter公司产品。取治疗前肝素抗凝骨髓样本，常规四色免疫荧光标记（FITC、PE、PerCP和APC）抗体，检测抗原分别为CD34、HLA-DR、CDl0、CDl9、CD20、CD7、CD38、CD117、CDl3、CD33、CDllb、CDl4、CD64、CD3、CD4、CD8、CD5、CD56、cMPO、cCD79a、cCD3等。异常细胞群胞膜抗原表达\>20%、胞质抗原表达\>10%为阳性。

2．染色体核型分析：治疗前抽取肝素抗凝骨髓标本，常规培养24\~48 h，R显带，结果根据《人类细胞遗传学国际命名体制（ISCN，2013）》进行描述。

3．融合基因检测：采用美国AB 7500实时荧光定量PCR仪进行检测。试剂TRIzol为美国Invitrogen公司产品。白血病相关融合基因检测试剂盒购自上海源奇生物医药科技有限公司。取治疗前EDTA抗凝骨髓样本，TRIzol法提取总RNA后按照试剂盒说明书进行检测。PCR产物送上海生工生物工程有限公司进行序列测定。

4．化疗方案及疗效评价：诱导化疗方案包括标准DA、MA、MEA方案。诱导化疗后第21\~28天复查骨髓评价疗效，完全缓解（CR）者给予巩固化疗；未取得CR者进行再次诱导化疗或挽救治疗（挽救治疗方案为VDLP及Hyper-CVAD B方案）[@b17]--[@b18]。巩固化疗方案主要包括原诱导方案、中剂量或大剂量阿糖胞苷等。

三、统计学处理

应用SPSS22.0软件进行统计学分析。计量资料以中位数和范围表示。生存分析采用Kaplan-Meier方法，生存率的比较采用Log-rank检验。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

一、我院4例SET-NUP214融合基因阳性AL患者的临床特征

1．一般情况：4例SET-NUP214融合基因阳性AL占同期初诊AL的1.01%，临床诊断为AML 2例（M~1~、M~2~），AUL和T-ALL各1例，其中SET-NUP214阳性T-ALL、AML分别占同期T-ALL、AML的3.57%和0.75%。4例患者均为年轻男性，中位年龄33（14\~38）岁，发病时中位WBC为5.8（1.6\~135.4）×10^9^/L，中位骨髓原始细胞比例为0.740（0.568\~0.912）。免疫分型均表达CD34、CD7，且T-ALL患者伴有髓系标志CD33表达。常规R显带染色体核型分析：正常核型2例，复杂核型1例和其他核型1例（[表1](#t01){ref-type="table"}），荧光RT-PCR检测SET-NUP214融合基因均为阳性，测序结果显示其融合位点均位于SET基因第7号外显子（exon7）和NUP214基因第18号外显子（exon 18）之间（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

###### 4例SET-NUP214融合基因阳性急性白血病患者临床资料

  例号   性别   年龄（岁）   WBC (×10^9^/L)   骨髓原始细胞比例   免疫表型                                                        染色体核型                                                                    临床诊断   诱导化疗方案   疗效
  ------ ------ ------------ ---------------- ------------------ --------------------------------------------------------------- ----------------------------------------------------------------------------- ---------- -------------- ----------
  1      男     31           3.6              0.568              CD34、CD117、CD7、CD71、CD38、CD33、CD123、HLA-DR               46,XY\[2\]                                                                    AUL        MA             CR
  2      男     35           8.0              0.912              CD34、CD117、CD38、HLA-DR、CD33、CD11b、CD7、CD71、CD123、CD4   46-49,XY,del(1)(p13p31),t(3;6)(q27;q21),del(2)(p11),inc［cp13］/46，XY\[7\]   AML-M~1~   MEA            CR后复发
  3      男     38           1.6              0.560              CD34、CD38、HLA-DR、CD33、CD13、CD123、CD19、CD7、CD71、MPO     46,XY\[20\]                                                                   AML-M~2~   DA             CR
  4      男     14           135.4            0.960              CD34、CD38、CD10、CD5、CD33、CD7、cCD3、CD71、CD99、TdT         46,XY,add(2)(q37),del(11)(q21)\[10\]/46,XY\[10\]                              T-ALL      MEA            NR

注：AUL：急性未分化型白血病；AML：急性髓系白血病；T-ALL：急性T淋巴细胞白血病；MA方案：米托蒽醌、阿糖胞苷；MEA方案：米托蒽醌、依托泊苷、阿糖胞苷；DA方案：柔红霉素、阿糖胞苷；CR：完全缓解；NR：未缓解

![SET-NUP214融合基因阳性急性白血病患者PCR产物测序结果（箭头所示为融合位点）](cjh-38-12-1062-g001){#figure1}

2．治疗疗效：2例AML患者经DA/MA方案诱导化疗1个疗程即达CR，其中AML-M~2~患者在第2个疗程巩固化疗中因感染性休克死亡；而AML-M~1~患者在诊断后14个月复发。AUL患者以MA方案诱导2个疗程达CR，但在第4个疗程巩固化疗中可疑发生中枢神经系统白血病，放弃继续治疗；T-ALL患者以MEA方案诱导化疗1个疗程未缓解，继续VDLP方案挽救化疗1个疗程达部分缓解，目前继续以Hyper-CVAD B方案化疗中。

二、文献报道病例汇总分析结果

1990至2016年国内外文献共计报道SET-NUP214阳性AL 48例（[表2](#t02){ref-type="table"}），其中T-ALL 39例（81.25%）、AML 3例（6.25%）、其他类型白血病（包括AUL、B-ALL等）6例（12.5%）；中位年龄28（8\~56）岁，男性占72.09%（31/43）。常见的免疫表型标志为CD7^+^（96.8%）、CD34^+^（83.9%）、cCD3^+^（83.9%）、CD33^+^（71.0%）和CD13^+^（29.0%）。常规染色体核型分析均未检出t（9;9）（q34;q34）或del（9）（q34.11q34.13）。

###### 文献报道48例SET-NUP214融合基因阳性AL患者临床资料

  例号   性别   年龄（岁）   免疫表型                                           染色体核型                     诊断       是否移植   生存时间（月）   参考文献
  ------ ------ ------------ -------------------------------------------------- ------------------------------ ---------- ---------- ---------------- ----------
  1      男     19           \-                                                 正常                           AUL        \-         \-               [@b1]
  2      男     35           CD34、CD13、CD33、CD15、CD11b                      正常                           AML-M~4~   是         \>24             [@b2]
  3      女     15           \-                                                 \-                             T-ALL      \-         \>83             [@b3]
  4      女     10           \-                                                 \-                             T-ALL      \-         \>83             [@b3]
  5      女     17           \-                                                 \-                             T-ALL      \-         \>37             [@b3]
  6      男     40           CD34、CD7、CD38、CD117                             正常                           AUL        否         \-               [@b4]
  7      女     42           \-                                                 正常                           B-ALL      \-         \-               [@b5]
  8      男     38           \-                                                 正常                           T-ALL      是         \>29             [@b6]
  9      男     19           \-                                                 正常                           T-ALL      是         \>23             [@b6]
  10     男     47           \-                                                 \-                             T-ALL      \-         \-               [@b6]
  11     女     27           \-                                                 \-                             T-ALL      否         12               [@b6]
  12     男     19           \-                                                 \-                             T-ALL      否         \>3              [@b6]
  13     男     18           \-                                                 \-                             T-ALL      否         24               [@b6]
  14     男     23           \-                                                 正常                           T-ALL      是         17               [@b6]
  15     女     12           CD34、CD13、CD33、CD7、CD41、cCD3                  复杂                           MPAL       是         \>12             [@b7]
  16     男     11           CD33、CD7、CD2、CD5、cCD3                          \-                             T-ALL      否         10               [@b7]
  17     男     8            CD34、CD5、CD10、CD7、cCD3                         \-                             T-LBL      否         \>30             [@b7]
  18     女     43           CD34、CD13、CD33、CD7、CD5、CD3                    46,XY,dup1                     T-ALL      \-         \-               [@b8]
  19     \-     \-           \-                                                 \-                             AML        \-         \-               [@b9]
  20     \-     \-           \-                                                 \-                             AML        \-         \-               [@b9]
  21     \-     \-           \-                                                 \-                             ALL        \-         \-               [@b9]
  22     男     28           CD34、CD33、CD7、CD5                               复杂                           T-ALL      否         \-               [@b10]
  23     女     55           CD34、CD13、CD33、CD7、cCD3                        47,XY,del(11),del(12),+14      T-ALL      \-         \>31             [@b11]
  24     男     32           CD34、CD13、CD33、CD7、CD5、cCD3                   46,XY,del(13)                  T-ALL      \-         42               [@b11]
  25     男     32           CD34、CD33、CD7、cCD3                              46,XY,del(16),del(12)          T-ALL      \-         21               [@b11]
  26     女     20           CD34、CD33、CD7、CD5、CD8、cCD3                    46,XY,del(3),del(12),add(17)   T-ALL      \-         \>33             [@b11]
  27     男     20           CD34、CD13、CD33、CD7、cCD3                        正常                           T-ALL      \-         9                [@b12]
  28     女     56           CD34、CD33、CD7、cCD3                              复杂                           T-ALL      \-         \-               [@b12]
  29     男     23           CD34、CD33、CD7、cCD3                              正常                           T-ALL      \-         \>18.2           [@b12]
  30     男     27           CD34、CD13、CD33、CD7、cCD3                        正常                           T-ALL      \-         15               [@b12]
  31     男     45           CD34、CD7、cCD3                                    正常                           T-ALL      \-         30               [@b12]
  32     男     23           CD34、CD33、CD7、CD10、cCD3                        正常                           T-ALL      \-         \-               [@b12]
  33     \-     \-           \-                                                 \-                             T-ALL      否         \-               [@b13]
  34     \-     \-           \-                                                 \-                             T-ALL      否         \-               [@b13]
  35     男     34           CD34、CD33、CD7、cCD3                              46,XY,t(3;10)                  T-ALL      是         49               [@b14]
  36     女     37           CD34、CD7、cCD3                                    46,XY,t(4;16)                  T-ALL      是         \>64             [@b14]
  37     男     29           CD34、CD13、CD33、CD7、cCD3                        复杂                           T-ALL      是         \>44             [@b14]
  38     男     41           CD34、CD33、CD7、cCD3                              47,XY,+4                       T-ALL      是         \>46             [@b14]
  39     男     23           CD7、cCD3                                          正常                           T-ALL      否         5                [@b14]
  40     男     30           CD7、cCD3                                          正常                           T-ALL      是         \>66             [@b14]
  41     男     36           CD34、CD33、CD7、cCD3                              复杂                           T-ALL      是         \>24             [@b14]
  42     男     45           CD7、cCD3                                          复杂                           T-ALL      否         \>33             [@b14]
  43     男     38           CD34、CD33、CD7、cCD3                              复杂                           T-ALL      是         9                [@b14]
  44     男     28           CD34、CD33、CD7、cCD3                              复杂                           T-ALL      是         \>30             [@b14]
  45     男     20           CD7、cCD3                                          48,XY,+21, +21                 T-ALL      是         \>28             [@b14]
  46     女     48           CD34、CD7、CD5、cCD3                               复杂                           T-ALL      是         \>24             [@b15]
  47     男     45           CD34、CD33、CD7、cCD3                              \-                             T-ALL      是         \>6              [@b15]
  48     男     19           CD34、CD13、CD33、CD7、CD11b、CD19、CD22、cCD79a   复杂                           B-ALL      否         \-               [@b16]

注："-"表示信息无或缺失；AUL：急性未分化型白血病；AML：急性髓系白血病；MPAL：混合表型急性白血病；T-LBL：T淋巴母细胞淋巴瘤

汇总文献报道中生存资料详实的23例患者，根据接受移植与否将其分为化疗组（7例）和造血干细胞移植组（16例，均为异基因造血干细胞移植），生存分析显示两组患者2年总生存（OS）率分别为（33.3±19.2）%和（86.2±9.1）%，差异有统计学意义（*χ*^2^=6.250，*P*=0.012）。

讨论 {#s3}
====

SET-NUP214是白血病中一种罕见的融合基因，截至目前，国内外文献报道中仅查见48例。Choi等[@b9]分析325例AL患者，SET-NUP214阳性者3例，发生率仅为0.92%，本院396例初诊AL中4例SET-NUP214阳性，发生率为1.01%。文献报道此类AL多为年轻男性，且在T-ALL中阳性率为3.3%\~10.3%[@b3]--[@b16]。我院4例SET-NUP214阳性AL患者均为年轻男性，在T-ALL中的阳性率为3.57%；以上结果均与文献报道一致。

值得关注的是，文献报道48例SET-NUP214阳性AL患者中AML仅有3例（占6.25%，且均为国外文献），但我院此类病例中AML比例相对较高（占50%），究其原因，可能与我们检测T-ALL病例数较少有关；也可能大多文献仅对ALL或T-ALL患者进行SET-NUP214融合基因的检测，而在AML中该融合基因检测的数据缺乏[@b3],[@b5]--[@b6],[@b11]--[@b14]。增加SET-NUP214融合基因在AML中的筛查有助于提高该种病例的检出率：Choi等[@b9]筛查213例AML发现2例SET-NUP214阳性，阳性率为0.94%，我们的结果与之相近。

常规染色体核型分析难以检出形成SET-NUP214融合基因的隐匿性染色体异常[@b6]，但分子生物学方法可以证实SET-NUP214融合基因的存在，测序可明确具体的融合位点：SET-NUP214融合基因多由SET exon7和NUP214 exon 18融合而成，而SET exon7与NUP214 exon17融合少见[@b2]--[@b4],[@b7]--[@b8],[@b10]--[@b12],[@b15]。本文结果与文献报道相符。鉴于RT-PCR方法对于SET-NUP214融合基因检测的敏感性，我们推荐对初诊AL患者采用RT-PCR的方法筛查此融合基因。

既往文献报道SET-NUP214阳性AL对激素及化疗耐药，因而其生存期短，预后差[@b4],[@b11],[@b13],[@b19]：在Gorello等[@b6]的研究中，6例SET-NUP214阳性T-ALL患者中4例在诊断后12\~24个月内死于疾病难治或复发；戴海萍等[@b12]也观察到类似情况：6例阳性患者中，4例在病程不同阶段出现疾病复发，3例死亡，中位无复发时间为7.8个月。本院病例中AUL患者对化疗反应较差，化疗1个疗程未达CR；T-ALL患者对激素及化疗耐药，连续化疗2个疗程未达缓解，与文献报道一致。移植可能改善此类白血病的预后：文献报道移植后此类患者3年OS可达79%[@b14]；我们的结果也显示造血干细胞移植组2年OS率显著高于化疗组（分别为86.2%和33.3%，*P*=0.012）。因此，在初诊AL中筛查SET-NUP214融合基因有利于该基因阳性AL的早期识别，并早期对此类患者给予造血干细胞移植，进而提高患者的生存率。

SET-NUP214融合基因在AML中的预后意义鲜有文献报道，目前仅见1例国外个案报道：此患者（AML-M~4~）经DA方案诱导化疗1个疗程达CR，并于诊断后4个月接受同胞全相合造血干细胞移植达到持续CR[@b2]。我院2例SET-NUP214阳性AML均经常规方案诱导化疗1个疗程即达CR，AML-M~2~患者在巩固治疗中因感染性休克死亡；AML-M~1~患者虽然在CR后短期内复发，但不能除外其他高危因素（如复杂核型）对疾病预后的影响。基于目前文献报道的SET-NUP214阳性AML病例极为罕见（包括我院病例仅共5例），我们认为SET-NUP214融合基因在AML中的预后意义尚不明确，增加此融合基因在AML中的筛查有助于提高对此类AML临床特征的进一步认识。

综上所述，SET-NUP214阳性AL十分少见，好发于年轻男性，多为T-ALL，常规染色体核型分析难以检出相关隐匿性染色体异常，总体预后差，异基因造血干细胞移植可改善其预后；而SET-NUP214阳性AML的临床特征目前尚不明确。
